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La presente invention a pour objet une nouvelle composition 
5 pharmaceutique contenant du fenofibrate. 

Le fenofibrate est preconise dans le traitement des 
hyperlipidemies, des hypercholesterolemies et des hypertriglyceridemies 
endogenes de I'adulte. Un traitement de 300 a 400 mg de fenofibrate par jour 
permet une reduction de 20 a 25 % de la cholesterolemie et de 40 a 50 % de 
Jo ia irigiyceridemie. 

Le metabolite majeur plasmatique du fenofibrate est I'acide 
fenofibrique. La demi-vie plasmatique d'elimination de I'acide fenofibrique est 
de I'ordre de 20 heures. Sa concentration plasmatique maximale est atteinte 
en moyenne cinq heures apres I'ingestion du medicament. La concentration 
plasmatique moyenne est de I'ordre de 15 microgrammes/ml pour une 
posologie de 300 mg de fenofibrate par jour. Ce taux est stable tout au long 
du traitement. 

Le fenofibrate est un principe actif tres faiblement soluble dans 
I'eau dont I'absorption au niveau du tractus digestif est limitee. Une 
augmentation de sa solubilite ou de sa vitesse de solubilisation entraine une 
meilleure absorption digestive. 

Diverses voies ont ete explorees pour augmenter la vitesse de 
solubilisation du fenofibrate : la micronisation du principe actif, I'ajout d'un 
tensioactif, et la co-micronisation du fenofibrate avec un tensioactif. 

Le brevet EP 256 933 decrit des granules de fenofibrate dans 
lesquels le fenofibrate est micronise pour augmenter sa biodisponibilite. Les 
microparticules cristallines de fenofibrate sont de dimension inferieure a 50 



■ ies poiyeiMyienes giycois. L eb granules aecnts aans les exemples de EP 



256 933 sont obtenus par un procede mettant en ceuvre des solvants 
organiques. 

Le brevet EP 330 532 propose d'ameliorer la biodisponibilite du 
fenofibrate en le co-micronisant avec un tensioactif, comme le laurylsulfate 
de sodium. Le co-micronisat est ensuite granule par voie humide afin 
d'ameliorer les capacites d'ecoulement de la poudre et de faciliter la mise en 
gelules. Cette co-micronisation permet une augmentation significative de la 
biodisponibilite par rapport a I'utilisation de fenofibrate decrite dans EP 256 
933. Les granules decrits dans EP 330 532 contiennent de la 
polyvinylpyrrolidone comme liant. 

Ce brevet enseigne que la co-micronisation du fenofibrate avec un 
tensioactif solide ameliore significativement la biodisponibilite du fenofibrate 
comparativement a I'utilisation dun tensioactif, d'une micronisation ou de 
I'association d'un tensioactif et du fenofibrate micronise. 

Le brevet WO 98/31361 propose d'ameliorer la biodisponibilite du 
fenofibrate, en fixant sur un support inerte hydrodispersible du fenofibrate 
micronise, un polymere hydrophile et eventuellement un tensioactif. Le 
polymere hydrophile, identifie comme de la polyvinylpyrrolidone, represente 
au moins 20 % en poids de la composition precedemment decrite. 

Ce procede permet d'augmenter la vitesse de dissolution du 
fenofibrate, ainsi que sa biodisponibilite. Cependant, le procede de 
preparation selon ce brevet n'est pas totalement satisfaisant, car il necessite 
la mise en oeuvre d'une quantite importante de PVP et des autres excipients. 
L'exemple presente dans cette demande de brevet, fait part d'une 
composition contenant seulement 17,7 % de fenofibrate exprime en rapport 
massique. Ce faible rapport massique du fenofibrate entraine une forme 
finale de tres grande taille d'ou une administration non aisee de la dose 
souhaitee de fenofibrate, ou I'administration de deux comprimes. 

II a ete decouvert dans le cadre de la presente invention que 
('incorporation d'un derive cellulosique utilise comme liant et adjuvant de 
solubilisation dans une composition contenant du fenofibrate micronise et un 
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tensioactif permet d'obtenir une biodisponibilife sup£rieure £ une composition 
contenant un co-micronisat de fenofibrate et de tensioactif. 

La pr6sente invention a done pour objet une composition 
pharmaceutique contenant du fenofibrate micronis6, un tensioactif et un 

5 d6riv6 cellulosique liant, adjuvant de solubilisation, de preference 
rhydroxypropylrrfethylcellulose (HPMC). 

La composition de I'invention est avantageusement pr6sent6e en 
g6lules contenant de la poudre ou des granules, de preference sous la forme 
de granules. Ces granules peuvent notamment §tre prepares par montage 

10 sur des microgranules neutres, par pulverisation d'une suspension aqueuse 
contenant le tensioactif, le derive cellulosique liant solubilis6 et le fenofibrate 
micronis6 en suspension, ou par granulation de poudre par voie humide 
selon laquelle les constituants dont notamment le fenofibrate micronis6, le 
tensioactif et le derive cellulosique sont granules par granulation humide en 

is utilisant une solution de mouillage aqueuse, s6ch6s et calibres. 

La composition pharmaceutique selon la presente invention 
pr£sente une forte proportion de fenofibrate, elle peut done se presenter 
sous une formulation de taille inferieure aux formulations de Tart anferieur, ce 
qui rend cette composition selon ('invention, facilement administrate. 

20 Dans le cadre de la presente invention, le fenofibrate n'est pas co- 

micronise avec un tensioactif. Au contraire il est micronise seul puis associe 
£ un tensioactif et au derive cellulosique liant, adjuvant de solubilisation. 

Le tensioactif est choisi parmi les tensioactifs solides ou liquides a 
temperature ambiante, par exemple le laurylsulfate de sodium, le 

25 Polysorbate® 80 ou le Montane® 20, de preference le laurylsulfate de 
sodium. 

Le rapport fenofibrate/HPMC est de preference compris entre 5/1 

so 3 et 5 % en poids par rapport au poids de fenofibrate. 
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Le derive cellulosique liant represente entre 2 et 15 %, de 
preference entre 5 et 12 % en poids de la composition. 

On choisit de pref6rence I'hydroxypropylmethylcellulose dont la 
viscosite apparente est comprise entre 2,4 et 18 cP et de maniere encore 
5 plus preferee comprise entre 2,4 et 3,6 cP, comme par exemple le 
Pharmacoat 603®. 

La taille moyenne des particules de fenofibrate est inferieure a 15 
urn, de preference 10 urn, de preference encore inferieure a 8 urn. 

La composition de I'invention peut en outre contenir au moins un 
10 excipient tel que les diluants comme le lactose, des agents anti-mousse 
comme le Dimethicone® et le Simethicone®, des lubrifiants comme le talc. 

La composition pharmaceutique de I'invention est 
avantageusement constitute de granules en une quantite equivalent a une 
dose de fenofibrate comprise entre 50 et 300 mg, de preference egale a 200 
15 mg. 

La presente invention concerne egalement un procede de 
preparation de la poudre ou des granules dont la composition est decrite 
precedemment. Ce procede ne met en ceuvre aucun solvant organique. 

Selon une premiere variante, les granules sont prepares par 
20 montage sur des microgranules neutres. 

Les microgranules neutres ont une granulomere comprise entre 
200 et 1000 microns, de preference entre 400 et 600 microns. 

Le montage est effectue en turbine a drageification, en turbine 
perforee ou en lit d'air fluidise, de preference en lit d'air fluidise. 
25 Le montage sur des microgranules neutres se fait par 

pulverisation d'une suspension aqueuse contenant le tensioactif, le derive 
cellulosique liant solubilise, et le fenofibrate micronise en suspension. 

Selon une deuxieme variante, les granules sont obtenus par 
granulation de poudre par voie humide. La granulation permet de densifier 
les poudres et d'ameliorer leurs proprietes d'ecoulement. Elle permet 



30 



iu 



egalement une meilleure conservation de I'homogeneite, en evitant le 
demelange des differents constituants. 

Le fenofibrate micronise, le tensioactif, le derive cellulosique et 
eventuellement les autres excipients sont melanges, granules, seches puis 
calibres. La solution de mouillage peut etre de I'eau ou une solution aqueuse 
contenant le derive cellulosique liant et/ou le tensioactif. 

Selon un mode de mise en csuvre particulier, le fenofibrate et les 
autres excipients sont melanges dans un melangeur planetaire. La solution 
de mouillage est amenee directement dans le melange. La masse humidifiee 
obienue est granuiee avec un granulateur oscillant, puis sechee a I'etuve. 
Les granules sont obtenus apres passage sur calibreur oscillant. 

La figure 1 represente le profil de liberation in vivo de la 
formulation de I'exemple 1C et d'une formulation de I'art anterieur chez des 
sujets 3 jeun. 

La figure 2 represente le profil de liberation in vivo de la 
formulation de I'exemple 1C et d'une formulation de I'art anterieur chez des 
sujets venant de s'alimenter. 

La figure 3 represente le profil de liberation in vivo de la 
formulation de I'exemple 2B et d'une formulation de I'art anterieur chez des 
20 sujets £ jeun. 

La figure 4 represente le profil de liberation in vivo de la 
formulation de I'exemple comparatif 3 et d'une formulation de I'art anterieur 
chez des sujets venant de s'alimenter. 

L'invention est illustree de facon non limitative par les exemples 

25 suivants. 



15 



Exemple 1 : Granules 



1A) Microqranules (XFEN 1735) 



Les microgranules sont obtenus par pulverisation d'une 
suspension aqueuse sur des noyaux neutres. La composition est presentee 
dans le tableau suivant : 



Formule 


Quantite (Pourcentage Massique) 


Fenofibrate micronise 


64,5 


Microgranules neutres 


21 


HPMC (Pharmacoat 603®) 


11.2 


Polysorbate® 80 


3,3 


Teneur en fenofibrate 


645 mg/g 



La dissolution in vitro est determinee selon une methode en cellule 
a flux continu avec un debit de 8 ml/min de laurylsulfate de sodium a 0,1 N. 
Les pourcentages de produit dissous en fonction du temps en comparaison 
avec une formulation de Tart anterieur, Lipanthyl 200 M, sont presentes dans 
le tableau suivant. 



Temps (min) 


15 


30 


Exemple 1 A (% dissous) 


73 


95 


Lipanthyl 200M (% dissous) 


47,3 


64,7 



La formulation 1A presente une dissolution plus rapide que celle 
du Lipanthyl 200M. 



1B) Microaranules IX FEN 1935) 

La taille moyenne des particules de fenofibrate est egale a 6,9 ± 
0,7 microns. 

Les micro-granules sont obtenus par pulverisation d'une 
suspension aqueuse sur des noyaux neutres. La suspension contient du 
fenofibrate micronise, du laurylsulfate de sodium et de I'HPMC. 

Le montage est effectue en lit d'air fluidise Huttlin (rotoprocess). 

La formule obtenue est presentee ci-dessous. 



FORMULE 


QUANTITE (pourcentage massique) 


Fenofibrate micronise 
Microgranules neutres 
HPMC (Pharmacoat 603®) 
Laurylsulfate de sodium 


65,2 
20,1 
11,4 
3,3 


Teneur en fenofibrate 


652 mg/g 



La taille des microgranules neutres est comprise entre 400 et 600 

pm. 



1C) G6lules de microgranules (Y FEN OOP 



On prepare des microgranules de composition suivante : 



MATIERES PREMIERES 


QUANTITE (pourcentage massique) 


Fenofibrate micronise 


67,1 


Microgranules neutres 


17,2 


Pharmacoat 603® (HPMC) 


11,7 


Laurylsulfate de sodium 


3,3 


Emulsion dimethicone 35 % 


0,2 







oeiun ie proceae aecnt au paragrapne lAj. 
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Les microgranules obtenus sont repartis en gelules de taille 1, 
contenant chacune 200 mg de fenofibrate. 

La dissolution in vitro est determinee selon une methods en cellule 
a flux continu avec un debit de 8ml/min de laurylsulfate de sodium a 0,1 N. 
Les resultats comparatifs avec une formulation de Tart anterieur, Lipanthyl 
200M, sont presentes dans le tableau suivant. 



Temps (min) 


15 


30 


Exemple 1 C (% dissous) 


76 


100 


Lipanthyl 200M (% dissous) 


47,3 


64,7 



La formulation 1 C presente une dissolution plus rapide que celle 
du Lipanthyl 200M. 

Les gelules sont conservees pendant 6 mois a 40°C/75 % 
humidite relative. Les granules sont stables dans ces conditions de stockage 
accelerees. Les essais de dissolution in vitro (en cellules a flux continu avec 
un debit de 8 ml/min de laurylsulfate de sodium a 0,1 N) ont ete effectues. 
Les pourcentages de produit dissous en fonction du temps pour des gelules 
conservees 1 , 3 et 6 mois sont presentes dans le tableau suivant. 



Temps de 
dissolution (min) 


Temps de conservati 


on 


1 mois 
(% produit dissous) 


3 mois 
(% produit dissous) 


6 mois 
(% produit dissous) 


5 


25,1 


23,0 


20,1 


15 


71,8 


65,6 


66,5 


25 


95,7 


88,7 


91,0 


35 


104,7 


98,7 


98,2 


45 


106,4 


100,2 


99,1 


55 


106,7 


100,5 


99,5 


65 


106,8 


100,6 


99,7 



Involution de la teneur en principe actif au cours du stockage est 
pr6sent6e dans le tableau suivant. 



Teneur 
(mg/g6lule) 


Temps de conservation 


0 


1 mois 


3 mois 


6 mois 


208,6 


192,6 


190,8 


211,7 



Etude pharmacocin6tique r<§alis6e chez le sujet a leun 



On compare le profil de liberation in vivo des g6lules contenant les 
granules YFEN 01 dos6es a 200 mg de fenofibrate, 3 celui des g6lules 
commercialisees sous la marque Lipanthyl 200M. 

Cette etude est r6alis6e chez 9 sujets. Des pr§l6vements 
sanguins sont r6alis6s £ des intervalles de temps r6guliers et on dose I'acide 
f6nofibrique. 

Les r6sultats sont pr6sent6s dans le tableau suivant et figure 1. 



Paramdtres 
pharmacocin6tiques 


Lipanthyl 200 M 


Exemple 1C 


AUCo-t 


76 


119 


(pg.h/ml) 






AUCinf 


96 


137 


(pg.h/ml) 






Cmax 


2,35 


4,71 


((jg/ml) 






Tmax 


8,0 


5,5 


(heures) 






Ke 


0,032 


0,028 


(1/heure) 
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Les abr6viations suivantes sont utilises dans la pr<§sente 

demande : 

C max : concentration plasmatique maximale, 

Tmax • temps n6cessaire pour atteindre le Cmax, 

T 1/2 : demi-vie plasmatique, 

AUCo-t : aire sous la courbe de 0 £ t, 

AUCo^o : aire sous la courbe de 0 £ Too, 

Ke : constante d'6limination. 

Les r<§sultats obtenus pour le Lipanthyl 200 M et pour le produit de 
I'exemple 1 C sont represents sur la figure 1 respectivement par les courbes 
1 et 2. 

Ces resultats rnontrent que la composition suivant la presente 
invention a une biodisponibilit6 sup6rieure a celle du Lipanthyl 200 M chez le 
sujet 3 jeun. 

Etude ph armacocin6tique r6alis6e chez le suiet venant de s'alimenter 

On compare le profil de liberation in vivo des g^lules contenant les 
granules YFEN 01 dosses £ 200 mg de fenofibrate, 3 celui des g6lules 
commercialisees sous la marque Lipanthyl 200 M. 

Cette etude est realis6e chez 18 sujets. Des pn§l£vements 
sanguins sont r6alis6s 3 des intervalles de temps r6guliers et on dose I'acide 
fenofibrique. 

Les resultats sont pr6sent6s dans le tableau suivant et figure 2. 
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Parametres 
pharmacocinetiques 


Lipanthyl 200 M 


Exemple 1C 


AUCo-t 


244 


257 


(ug.h/ml) 






AUCmf 


255 


270 


(|jg.h/ml) 








12 


13 


(ug/ml) 






"Tmax 


5,5 


5,5 


(heures) 






Ke 


0,04 


0,04 


(1/heure) 




Elim 1 / 2 


19,6 


19,3 


(heures) 





Les r6sultats obtenus pour le Lipanthyl 200 M et pour le produit de 
Texemple 1C sont repr6sent6s sur la figure 2 respectivement par les courbes 
1 et2. 

Ces r6sultats montrent que la composition suivant la presente 
invention est bio6quivalente £ cede du Lipanthyl 200M chez le sujet qui vient 
de s'alimenter. 
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Exemple 2 : Poudre 

2A) Granules (X FEN 1992) 

On prepare des granules de composition suivante 



r ORM! J i r 



15 



HPMC (Pharmacoat 603 s j 
Laurylsulfate de sodium 



2,5 
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Le f6nofibrate micronis6, I'HPMC et le lactose sont m6lang6s £ 
I'aide d'un m6langeur plan6taire. Ce melange est granule en presence d'une 
solution de taurylsulfate de sodium. 

Le temps d'6coulement des granul6s est de 7s. L'aptitude au 
tassement et la r6partition granulom6trique sont pr6sent6es dans les 
tableaux suivants. Ces mesures ont 6t6 effectu6es conform6ment aux 
normes de la Pharrnacopee Europ6enne. 



Aptitude au tassement (X FEN 1992) 


VO 


204 ml 


V10 


186 ml 


V500 


168 ml 


V1250 


164 ml 


V10-V500 


22 ml 




Repartition granulometrique (X FEN 1992) 


Ouverture de mailie 




des tamis (mm) 


% de masse de refus 


0,6 


8 


0,5 


9 


0,355 


12 


0,2 


30 


0,1 


23 


0 


18 
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2B) GSIules de granules (Y FEN 002 ) 
• Preparation 

Le f6nofibrate micronis6 est m§lang6 dans un m6langeur PMA 
(Niro Fielder) avec du lactose et de PHPMC, puis mouill6 avec une solution 
aqueuse de laurylsulfate de sodium. La masse obtenue est granule par 
passage sur un granulateur oscillant, s6ch6e puis calibr6e sur un tamis de 
1,25 mm d'ouverture de maille. 



Les granules sont ensuite conditionn6s en g6lules, de taille 1 
dos6es & 200 mg de f6nofibrate. 

On obtient des granules de composition suivante. 



FORMULE 


POURCENTAGE MASSIQUE 


Fenofibrate micronis6 


70 


Lactose 


21,5 


Pharmacoat 603® (HPMC) 


5 


Laurylsulfate de sodium 


3.5 


Teneur 


700 mg/g 



• Propri6t6s des granules 



Le temps d'ecoulement des granules est de 6 s. L'aptitude au 
tassement et la repartition granulometrique sont pr6sent6es dans les 
tableaux suivants. Ces mesures ont ete effectuees conform^ment aux 
normes de la Pharmacopee Europ6enne. 



Aptitude au tassement (Y FEN 002) 


VO 


216 ml 


\ m n 




■ "> CI ! , 




V1 0-V500 


28 ml 
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Repartition granulometrique (Y FEN 002) 


Ouverture de maille 
des tamis (mm) 


% de masse de refus 


0,6 


5 


0,5 


7 


0,355 


11 


0,2 


30 


0,1 


25 


0 


22 



La dissolution in vitro est determines selon une methode en cellule 
£ flux continu avec un d6bit de 8 ml/min de laurylsulfate de sodium £ 0,1 N. 
5 Les resultats comparatifs avec une formulation de Tart ant6rieur, Lipanthyl 
200 M, sont pr6sent6s dans le tableau suivanL 



Temps (min) 


15 


30 


Exemple 2B (% dissous) 


82,2 


88,5 


Lipanthyl 200 M (% dissous) 


47,3 


64,7 



La formulation 2B pr6sente une dissolution plus rapide que celle 
10 du Lipanthyl 200 M. 

• Essais de stability 

Les gelules conserves £ 40°C / 75 % d'humidit6 relative sont 
15 stables pendant 6 mois. 

Les essais de dissolution in vitro (en cellules £ flux continu avec 
un d£bit de 8 ml/min de laurylsulfate de sodium & 0,1N) ont 6t6 effectu6s. 
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Les pourcentages de produit dissous en fonction du temps pour des g6lules 
conserves 1 , 3 et 6 mois sont pr6sent6s dans le tableau suivant. 



Temps de 


Temps de conservation 


dissolution (min) 


1 mois 


3 mois 


6 mois 




(% produit dissous) 


(% produit dissous) 


(% produit dissous) 


5 


54,2 


52,9 


49,0 


15 


81,1 


75,8 


82,2 


25 


86,4 


79,6 


87,2 


35 


88,8 


81,6 


89,8 


45 


90,7 


82,9 


91,5 


55 


92,1 


83,9 


92,7 


65 


93,2 


84,7 


93,6 



devolution de la teneur en principe actif au cours du stockage est 
pr§sent6e dans le tableau suivant. 



Teneur 
(mg/g6lule) 


Temps de conservation 


0 


1 mois 


3 mois 


6 mois 


196,6 


190,0 


199,8 


203,3 



Etude pharmacocin6tique r6alis6e chez le sujet £ jeun 



On compare le profil de liberation in vivo des g6lules contenant les 
granules YFEN 002 dosses £ 200 mg de fenofibrate, £ celui des g6lules 
commercialis6es sous la marque Lipanthyl 200 M. 

Cette 6tude est r6alis6e chez 9 sujets. Des pr6l6vements 



Les resultats sont presentes dans le tableau suivant et figure 3. 
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Paramdtres 
pharmacocin6tiques 


1 irtnnfh\rl OOO IL/I 

Lipantnyi zuu ivi 


tzxempie zd 


AUCo-t 


76 


70 


(|jg.h/ml) 






AUCinf 


96 


82 


(pg.h/ml) 






^max 




2,8 


(pg/ml) 






Tmax 


8,0 


5,5 


(heures) 






Ke 


0 ,032 


0,033 


(1/heure) 






Elim 1 / 2 


26,7 


23,1 


(heures) 







Les r6sultats obtenus pour le Lipanthyl 200 M et pour le produit de 
I'exemple 2B sont repr6sent§s sur la figure 3 respectivement par les courbes 
1 et 2. 



Ces r^sultats montrent que la composition de I'exemple 2B est 
bio6quivalente £ celle du Lipanthyl 200 M chez le sujet £ jeun. 

Exemple 3 comparatif : lot ZEF 001 

Cet exemple illustre Tart anterieur. 

II associe la micronisation du fenofibrate et I'utilisation d'un 

tensioactif. II se differencie de la prdsente invention par I'utilisation d'un 

melange d'excipients liants constitu6 d'un d6riv6 cellulosique, autre que 
I'HPMC : I'Avicel PH 101 et de polyvinylpyrrolidone (PVP K30). 

II est prepare par extrusion-sph6ronisation. 
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• Formule th6orique 



Produits 


Quantity theorique (%) 


F6nofibrate micronise 


75,08 


Montanox 80® 


4,72 


Avicel PH 101® 


5,02 


PVP K 30® 


4,12 


Explotab® 


11,06 



• Profil de dissolution in vitro 



La dissolution in vitro est d6termin§e selon une m6thode en cellule 
& flux continu avec un d6bit de 8 ml/min de laurylsulfate de sodium 3 0,1 N. 
Les r6sultats comparatifs avec le Lipanthyl 200 M t sont pr6sent6s dans le 
tableau suivant. 



Temps (min) 


15 


30 


Exemple 3 (% dissous) 


24 


40 


Lipanthyl 200 M (% dissous) 


47,3 


64,7 


La dissolution est p 


us lente que celle observee pour le Lipanthyl 



200 M. 

Etude pharmacocin6tique r6alis§e chez ie sujet & jeun 

On compare le profil de liberation in vivo des g6lules contenant les 
granules ZEF 001 dos6es d 200 mg de fenofibrate, £ celui des g6lules 
commercialisms sous la marque Lipanthyl 200 M. 

Cette 6tude est r6alis£e chez 5 sujets £ jeun, recevant une dose 

Les r<§sultats sont presentes dans le tableau suivant et figure 4. 
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Pararndtres 
pharmacocin6tiques 


Lipanthyl 200 M 


Exemple 3 


AUCo-t 


92 


47 


(ug.h/ml) 






AUCinf 


104 


53 


(fjg.h/ml) 








3,5 


1,7 


vM9 /m U 






Tmax 


5,6 


4,6 


(heures) 






Ke 


0,04 


0,038 


(1/heure) 




Elim 1 / 2 


18,9 


20,3 


(heures) 





Les r6sultats obtenus pour le Lipanthyl 200 M et pour le produit de 
I'exemple 3 sont repr6sent6s sur la figure 4 respectivement par les courbes 1 
et 2. 

Ces r^sultats montrent la biodisponibilit6 sup6rieure du Lipanthyl 
200 M par rapport £ cette formulation s'appuyant sur Tart ant§rieur. 

L'exemple 3, montre que la combinaison des connaissances de 
Tart anterieur savoir micronisation ou utilisation de tensioactifs) ne permet 
pas d'obtenir une dissolution rapide du fenofibrate, Ceci se traduit par une 
faible biodisponibilit6 comparativement au Lipanthyl 200 M. 

Les compositions r6alis6es suivant la pr6sente invention montrent 
une dissolution plus rapide que la formule de Tart ant6rieur et une 
biodisponibilit§ am6lior§e. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique contenant du fenofibrate micronis6, un 
tensioactif et un d6riv6 cellulosique liant en tant qu'adjuvant de 

5 solubilisation. 

2. Composition selon la revendication 1, caract6risee en ce que le d6riv6 
cellulosique liant, adjuvant de solubilisation est 
rhydroxypropylm6thylcellulose. 

10 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
rhydroxypropylm6thylcellulose a une viscosity apparente comprise entre 
2,4 et 18 cP, de preference comprise entre 2,4 et 3,6 cP. 

15 4. Composition selon Tune des revendications pr6c£dentes, caract6ris6 en 
ce que le tensioactif est choisi dans le groupe form6 par polysorbate® 80, 
le Montane® 20 et le laurylsulfate de sodium. 

5. Composition selon Tune des revendications pr6cedentes, caract§ris6e en 
20 ce que le tensioactif represente entre 1 et 10 %, de preference entre 3 et 

5 % en poids par rapport au poids du fenofibrate. 

6. Composition selon Tune des revendications 2 £ 5, caracterisee en ce que 
le rapport massique fenofibrate/HPMC est compris entre 5/1 et 15/1 . 

25 

7. Composition selon Tune des revendications pr6c6dentes, caracterisee en 
ce que le d£riv6 cellulosique liant represente entre 2 et 15 % t de 



30 8. Composition selon i'une des revendications precedentes, caracterisee en 
ce qu'elle contient au moins un excipient, tel qu'un diluant comme le 




20 



lactose, un agent anti-mousse comme le Dimethicone® ou le 
Simethicone®, ou un lubrifiant comme le talc. 

9. Composition selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en 
5 ce que la taille moyenne des particules de f6nofibrate est inf6rieure & 15 

pm, de preference inferieure £ 8 pm. 

10. Composition selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6risee en 
ce qu'elle est sous la forme de geiules contenant de la poudre ou des 

10 granules. 

1 1 . Proced6 de preparation de la composition selon Tune des revendications 
precedentes, caracterise en ce que des granules sont prepares par 
montage sur des microgranules neutres, par pulverisation d'une 

is suspension aqueuse contenant le tensioactif, le derive cellulosique liant 
solubilise et le fenofibrate micronise en suspension. 

12. Proc6de de preparation selon la composition selon Tune des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que des granules sont obtenus 

20 par granulation de poudre par voie humide selon laquelle les constituants 
dont notamment le fenofibrate micronise, le tensioactif et le derive 
cellulosique sont granules par granulation humide en utilisant une solution 
de mouillage aqueuse, seches et calibres. 
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